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OBJETIVO

Unoc de los aspectos pcéo‘estudiadoé dentro de la farmacocing
tica y relacionados fntimamente coﬂ.1a'£erapia‘meaicamentosa
es el que se refiere a lasg interacciones sufridas por los -

f&rmacos administrados oralmente con los alimentos.

El presenhte trabajo tiene como objetivo hacer un esbozo del
conocimiento actual acerca de este topico, basado en los tra
bajos de investigacifn realizados por diferentes investigaQQ

Tres.



INTRODUCCION

Los f&rmaccs gue actuan a nivel sistémico, ¥y gue son adminis
trados oral y parenteralmente deben llegar a la circulacién
general enx su forma fazrmacolSgicamente activa para ser dis-—
tribufdos en todc el cuerpo y para ejercer efectos terapéuti

cos en su sitio de acecién.

EZctualmente se considerz gue una entrada completa al torren-
te sanguineo es asegurada fnicamente cuando el fidrmaco es in
vectado intravenosamente. Otras rutas de administracifn y -
particunlarmente la wia cral, frecuentemente producen una =
fraccidn, alta o baja del fa&rmaco administrado, en la circu-

Ilacidn sisténica.

EI mayor avance en farmacoterapia durante los ltimos afics -
ha demostradc cue la bicdisponibilidad de los fdrmacos resul
3 incompleca v variable si son administrados oralnmente y ha

aportado una Eefinicidn parcial de sus mfiltiples causas.
Existen varias &efinicicnes del t&rminc biodisponibilidad:
- Es el grzde en el cual el ingrediente activo de tn me
dicamento es asimilzadc en el cuerpo en una forma fi-

sioldgicarente activa. (N.F. XIII)



- Es el grado en el cual un f&rmace es absorbido del me

dicamento hacia el cuerpo o el gitio de accifdn. -

(F.D.2.)

- Es el término usado para indicar una medida,, tanto de
la Gantidad relativa que alcanza la circulacién gene-
ral de un fdrmaco administrado, como la velocidad a -

la cual esto cocurre. (A.C.F.)

De é&stos, podémns résuﬁir una idea central:

- La biodigponibilidad es definida como el porcentaje -
de una firmaco o ingreéientefactivc contenido en un -
producto medicamentoso gue entra a la circulacifn sis
témica-en la forma farmacol&Sgicamente activa y a la -

velocidad con gue esto ocurre.

Debemos considerar gue la biodisponibilidad de un firmaco no
estd relacionada con lo gue sucede después de gque el f&rmaco
ha alcanzado la circulacifén sistémica como es distribucién,

enlace a sitios activos o inactives, activaciSn o inactiva-

cifn por biotrangformacién a@in si esto oéur:e en el torrente
sangufineo, © excrecifdn. Todos estos procesos influencian la
concentracién de un fidrmaco durante su paso por el organismo,

pero no tiene influencia sobre su biodiéponibilidad.

La biodisponibilidad no es sino el primero de muchos facto-



res que determinan la relacifn entre dosis de f&rmacos e in-

tensidad de accién.

Lz bicdisponibilidad de un ingrediente activo contenido en -
un producto medicamentoso administrade por una ruta dada, es
4 en funcifn de las propiedades fisicoquimicas de este in-

grediente, pero esto no implica gue sea deﬁerminada exclusi-

vamente por ellas.

Za aplicacifn clinicamente importante del concepto de la bio
disponibilidad no recae fnicamente sobre la molécula activa
farmacolSgicanente como t8l, sino en forma mis importante -
sobre los productos medicamentosos disponibles para uso tera

pefitico.

Bs de suma importancia gue ciertos factores tales como la -
formulacitn del medicamento, la ccadministracidn de otras -

»

sustancias v las caracteristicas del paciente, pueden modifi

—

car dristicamente la bicdisponibilidad del farmaco activo.

Para poder realizar experimentacifn sobre la biodisponibili-
dad los investigadores llevan a cabo diferentes pruchas para

ia determinaciln de &sta, y de gran valor encontramos el and

lisis de las concentraciones séricas v de las excreciones u-

rinarias.
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Por lo gue respecta a las concentraciones s&r icas, despusfs
de una administracifn @nica de un firmaco, se pueden obtener
muestras de suero sangufneo por una vena sistémica y ser ana
lizadas para determinar la concezntracién del fArmaco. Des-
puss &z 1z ingestisn de la mayoria de los procductos pasa al-

gGn tisrso hasta gue aparecen los ragtros del f&rmaco en la

circulacifn sistémica (tiempo de retraso).

Este retraso refleja el tiempo reguerido para la desintegra-
cifn del wmedicamentc (forma s6lida}, liberacién, y para la ~
maycrfia de los fdrmacos, el tiempo requerido ea alcanzar el

intestino delgado.

Para los propOsitos de la mayoriz de los estudios sobre bio-
disponibilidad, es suficiente la determinacifa de tres Indi-
ces:

~ Concentracifn sérica mixima del fdrmaco.

-~ Tiempo de mixima concentracidn sérica.

~ Zre2 bajo la curva concentracidn sérica vs. ktiempo.

{Ver fig. 1)

Ls m&xima concentraciln se alcarnza después de un tiempo sin
completzzse la absorcilbn del f&rmaco. De la misma forma, la
velocidad de absorcién se involucra, considerando gque la eli

minaci6n ccmienza tan pronto como el f£&rmaco aparece en la -~
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El m&ximo pico o cima de la gridfica es alcanzado cuando la -
velocidad de entrada del firmaco a la ciiculacién se iguala
a la velocidad de salida del torrente sanguineo; sea por disg
tribucién a tejidos, biotraﬁsfcrmacién o exXerecidn.urinaria.
El tiempo al cual la concentracifn sérica del f&rmaco alcan-
za su mEximo, estd fntimamente relacionadc con la velocidad
de absorcifn y es uno de los Indices m&s ampliamente usados
en la medici6n de biodisponibilidad en estudios de dosis 6ni

ca.

El drea esti sumamente relacicnada con la cantidad de fdrma-

co que entra a la circulacibn sist&mica.

Es necesario enfatizar que la absorcién de un fdrmaco no es

completada cuandc la concentracidn

n

Arica alcanza su midximo,
puesto que por definicifn, s8Slo la administracidn intraveno-

sa de un fidrmaco garantiza su completa bicdisponibilidad.

Otro de los métodos para la determinacifn de biodispenibili-
dad es el basado en la excrecibn urinaria. Se aplica espe-

cialmente con aguellos firm=cos gue son altamente excretados
sin modificacifn en la orina y se mide recolectando la orina,
midiendo su volumen y determinando la concentracidn del far-

maco.



Los estudios de biodisponibilidad, empleando tanto la medi-

cifn de excrecifn urinaria, como la medici&n de concentra--—

cidn sérica, pueden ser de resultados definitivos, aungue -~
debemog considerar algunos puntos especfficos como por ejemé
plo en los fdrmacos altamente biotransformados, su’mediciﬁn

en la excrecifn urinaria serd tanto del f&rmaco eliminadc co
mo de sus metébolitos, sin embargo, hay gue tomar en cuenta

la parte biotransformada en el lumen, en la pared intestinal
o en el higado, antes de poder alcanzar la Tirculacifn sisté
mica. |

Los experimentos deben realizarse ron disefics aleatorics pa-
ra eliminar las posibles variaciones de individuo y come res
puestas a esto, gensralmente los estudios se llevan a cabo -

en sujetos normales en ayuno y bajo condicicnes estandariza-

')

das. Estas precancicnes gon necesarias debido al gran nime~--

Y

ro de factores que afectan los resultados, como estados pate
ldgicos, coadministracidn de alimentos, otros fdrmacos v o-
tras circunstancias clinicas tales como las propias variacio

nes del mismo paciente a diferentes tiempcs. {Ver tabla 1}

Las caracteristicas de la molécula de un Z&rmaco son de pri=-
mordial importancia para su bicdisponibilidad. Algunos f&z-
macos son inestables al pH gdstrico, reaccicnan con materia-
les en el intestinco, © son inactivados répidamente por snoi-

mas gastrointestinales. Algunos f3rmacos protéicos come 1z
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TABLA 1

TACTORES QUE INFLUENCIAN LA BIODISPONIBILIDAD DE FARMACCS

1, Interacciones de los farmacos con 21 organismo.
Inactivacibfn antes de la absorcifn gastrointestinal
Absoreidn incompleta
Bictransformacibn en pared intestinal o ﬁigado

2. Pormulacidn del medicamento y caracteristicas del f£ir

Zstads Sel f4rmaco (tamafo de particula, forma crista

lina, X, solubilidad, etoc.}

L3
¥

.- Interzceidn con otras sustancias en el tracto gastro-
intestinal.
Alimentos
Fé&rmacos

4. Caracterigticas del raclznie.

gastrointestinal

]
o
{1
{3

Tzvictura gastrointestinal

sz o matoldgicos 4o mala-absorcidn
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insulina y otras hormonas, ¥ otros muachos antibifticos no -
scn biodispoﬁibles aéspués de administracifn oral por-ld -

cual jamSs se emplea &sta. También existe un ntmero de fér-
macos que son metablblicarmente transformados por la fibra del

intestino.

Ia solubilidad de un firmaco al pH de los fiuidos gastroin-

testinales es un prerequisito para su absorcifn.

Algunos fdrmacos pueden ser absorbidos por difusifn pasiva a
todo lo largo del tracto gastrointestinal, pero muchos lo ha

cen preferentemente ¢ exclusivamente en ciertos segmentos.

El paso de la mayor parte de los firmacos a'través de la mu-
cosa gastrointestinal est® limitada a la forma no disociada,
de tal forma gue las propiedades gufmicas influencfan el si-
tio de absorcifn. A un pE gédstrico normal los firmacos bisi
cos son pobremente absorbidos, pero la absoécidn puede ser -
incrementada por una elevaci®n del pH g&strico. La absor-'-
cifn en el intestino es favorecida por un bgjo grado de ioni
zaci6n.a1 PH en la sﬁperficie del intestino, por un coefi- -
ciente de particifn lfpido-agua alto del fErmacc no ionizado
¥ por un tamano molecular peguefio, si el farmaco es soluble

en agua. Asf, la velocidad y grado de absorcitn de los fdr=
macos depende tanto de sus caracteristicas de solubilidad en

agua como de sus caracterfsticas de pexmeabilidad para atra-
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vesar la mucosa intestinal.

Por lo que respecta a la formulzacidn del medicamento, en los
dltimpes afios se ha mostrado, con estudios cuidadosos, qﬁe la.
formulacifn puede tener influencia sobre la biodisp;nibili-

dad del f&rmaco contenido en el medicamento, puesto gque, co-
mo sabemos, la absorcifn estd en funcidn de que el f£&rmaco -
se encuentre disuelto y por lo tanto, la velocidad de disolu
cidén influenciard la velocidad de absorcifn. Esto implica =~
una serie de variaciones entre cada lote y atin entre cada ta
bleta de un mismo lote., Dentro de los factores que provocan
estas diferencias tenemos las caracterfsticas proplias del =
férmaco ya discutidas, la adicién de los excipientes, tales

como lubricantes, desintegrantes, dispersantes, recubrimien-
tos, etc., ¥y 1la presidn empleada en el procesc de fabrica- -

cifén, que juega también un papel importante,

En relacidn con las interacciones con otras sustancias en el
tracto gastrointestinal, podemos hacer una diferenciacidn en
tre las interaccicnes por la ingestién concomitante de ali-

mentos y de otras sustancias medicamentosas.

En lo que respecta a las interacciones y efectos de los ali-
mentos con los firmacos, gue es el tema central del presente

trabajo serd tratade con detalles més adelante.



Acerca de las interacciones con‘oiras sustancias, segtin los
estudios realizados éor diferentes autores, se sabe que las
interacciones entre fdarmacos y sustancias en el tracto gas-
trointestinal generalmente decrecen la absorci6n del firma-
co, por ejemplo, lbs casos de envenenamiento se tratan con -
otras sustancias que reducen grandemente la biodisponibili-

dad del veneno. {Ver tabla 2)

Pértiendo del hecho de gue la gran mayorfa de los farmacos -
son &cidos © bases d&biles, y son absorbidos en su forma no

ionizada, su absorcifn en estSmago e intestino estd influen-
ciada por el pH luminal, y por los cambios producidos por an
tidcidos. Por ejemplo, los antifcidos interfieren la biodis
ponibilidad de la tetraciclina, pero dismiﬁuye la destruc~ -
cibn de la penicilina G por la accifn del jugo g&strico &ci-
do. Acortando el tiempo de trédnsito intestinal, los catdrti
cos disminuyen la cantidad de f£4rmaco absorbido en los casos
de fdrmacos con absorcién lenta, .

Los f&rmaccos depresores de la motilidad gas?rointeétinal {e-
jemplo, los derivados de opio, blogqueadores ganglidnicos, —-
los anticolinérgicos o los antiicidos con iones aluminioc) ha
cen mds lenta la absorcifn de la mayorfa de los farmacos pe-
ro pueden incrementar su biodisponibilidad por el efecto mis

mo al incrementar su absorcifn.
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TABLA 2

cambio en el pH gistrico o intestinal (antidcidos).
Cambio en la motilidad gastrointestinal (catdrticos, -
depresores de motilidad}.

Cambio en la perfusifn gastrointestinal (fdrmacos car-
diovasculares).

Interferencia con la funcisn de la mucosa (neomicina,
colchicinal.

QuelaciSn {Tetracilina-calcio, magnesio, aluminio, fie
rTro).

Resinas de Intercambic de enlage {colegtiramina-firma-
co, acfdicos).

Absorcifn {[carbén, caoclin, antifcidos).

. Disolucién en lfquidos poco absorbibles (aceite mine=-

ral).
¥ecanismo desconocide (heptabarbital-bishidroxicumari-

na; fenobarbital-griseofulvina; alopurinol-warfarina).




Las caracterfisticas de los pacientes producen diferencias -
considerables en las respuestas de ingividuo a individuo pcr
ia accidn de los cientos de factores diferentes de un orga-
nismo a otro. Es necesario recordar que estos fagtores de-
ben ser llevados a un mfnimo durante los experimentos para —
poder ser considerados significativamente v&lidos los resul-

tados arrojados, desde el punto de vigta estadistico.



CAPITULO I

CENERALIDADES

A.) PANORAMA GENERAL DE LA FISIOLOGIA GASTROINTESTINAL

Los mecanismos de absorcifbn de firmacos en el tracto gastro-
intestinal, los mé&todos empleados para estudiar 1a absorcidn
y los factores fisiolGgicos influencfan la biodisponibilidad
e las formas orales. Aguf resulta de gran inter&s el hecho
de como la ingesfiﬁn de alimentos infipencian la fisiologia

gastrointestinal y por este efecto cemo se afecta la absor-

cibén de f&rmacos.

Dos funciones fisiolSgicas gque son de importancia primordial
son la velocidad del flujo sangufnec ¥ la regulacidn de la -

motilidad v vaciade gfstricos.

Zunque existe una absorcidn limitada en algunos cocpuestos -
por la via del sistema linf4tico, 1a ruta de abscrcidn de ma
vor importancia es por la transferencia directa del lumen -

del tractoc gastrointestinal a travé&s &= la capa de cflulas e
piteliales, hacia el sistema capilar z3yvacente, conduci&nde-

lo a la circulaci6n portal. (Ver figs. 2, 3 y 4}
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FIGURA 2: Diagrame lustrativo de lo que sucede
después de laadministracidn oral de
un fdrmaco.
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Cualguier cambio en la velocidad del flujo sangufneo esplani
co ocasionado por la ingestifn de aliméntos, provocari algu-
na influencia en la eficiencia de absorcidn de cualquier com
ponente 15bil de ahbsorberse, que se encuentre presente. Los
estudios realizados por Brandt Castleman Ruskin y Kelly,tlz]
indican gue en humanos sanos y normales, durantz la- inges— -
tidn de alimentos se produce una variacidn en el flujo san-

gufneo esplénico, el gradec de estas variaciones es considera
ble dependiendo del tipo de alimento, Despufs de una comida
lfquida alta en protefnas, el flujo sangufnec esplinico esti
mado es incrementado de 1160 ml min ‘m 2 a 1570 ml min im 2

durante la primera hora despué€s de haber comido, Durante =~

los 30 min siguientes, hubo una disminucifn de
1430 ml min im 2. Siguiendo una alimentacién lfquida rica -
en glucosa, el flujo sanguineo esplinico estimado; baja has-
ta 975 ml min im~2 durante la érimera hora despu&s de haber

comido, y los valores tienen a la normalidad en los siguien-
tes 30 min, segln los estudios realizados por Abramson y -~

Fierst.ilg] |

Otros éstudios en hombres normales y animales de laboratorio
han demostrado que el incremento en flujo sangufneo después

de la alimentacifn no estd limitada a la regifn esplénica si

no que ocurre tambi&n en la mayorfa de las regiones del cuer

po ¥ es acompanada por el incremento en la salida cardiaca.



Gibaldi[sli v Rt:)wland[6""‘1I describieron una expresifn matemd-
tica del grado de depuracifn hepdtica de los fédrmacos dosifi
cados oralmente. La fraccidn Fy, de un fidrmaco absorbido que
estd 18bil a la circulacisn general puede expresarse en té&r-—

minos de la ecuacién 1.

Conde Q es la depuracitn del f&rmaco; Q es la veloci
CL,L B,L =
dad de flujc de sangre © plasma hepZtico, v la relacidn ---—
QCL,L/QB,L es la relacidn de extraccifin hep&tica. Resulta -
€iaro gque si QCL,L es constante y QB,L aumenta, entonces el
valor de FL deberd incrermentarse y una fraccién m&s grande -
de las dosis absorbidas estarsi dispomible a la circulacifn.
Esta aparentemente sencilla relaciSn estd compuesta, sin em—
kargo, por grandes diferencias individuales en la eficiencia
da extraccidn hepética y ia sensibilidad de la relacifn de -
gxtraccidn para cambios en las velocidades de flujo sangui-

neo hep&tico, Rowlandiﬁzj

ha demostrado mediante el empleo =~
e modelos de perfusidn, gque en los f£Ermacos con baja rela-

2ién de extraccibn F deke ser relativamente insensible a -
>ambios en el flujo sanguineo hepdtico, sin embargo, para -
ZZrmacos con relacifn de extraccidn alto, Fr, serd dependien-
zz de la velecidad de fiujo. Los cambios en la fraccidn de

:frmaco denmurado por el hfgado resultan mis complicados debi

= 3 lez ¢uriios en la relacién de extraccién hepdtica, debi
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do a la saturacifn de las enzimas metabbiizgntes cuando el -
f&rmaco llega zl hfgado a velqcidades mayores gue las emplea
das por el sistema de metabolizaciSn para liberar a las enzi

mas.

La ingestifSn de alimentos puede tambié&n incrementar el flujo
linfético intestinal. Aungue los linfdticos son una ruta de
absorcidn mayor para las molé&culas géandes, tales como coles
terol, protefmas y &cidos grasosos, el flujo linfs&tico que -
.en comparacifn con el sangufnec es sumamente lento, hace de

esta ruta de aksorcidn de poca importancia para la mayorfa -

de los f£irmacos.

Es necesario hacver notar gue los factores que controlan la -
motilidad y vaciado g&stricos han sido cuantificados con ali
nentos lfguides o semilfgnidos, pero nc con alimentos s6li-

¥

dos, por la dificultad de cuantificaries.

Zungue la abscorcidn de muchos compuesitos, particularmente -
aguellos que son solubles, v no ionizades en los fluidos gis
tricos, ocurre =2n el estfmzzo, la gran nmayorfa de los féarma-
cos son absorbidos eficientsmente en el intestino delgado.
Esto es particularmente cierto para cormpuestos d€bilmente bd
zizos, lcs cuales tienden z ser no ionizados a pE del intes-

*:ivm, v para ccopuestos abzorbidos en el intestino delgado -

;

[}
-
%
¥

~zaaniers de transporte activo, sungue &sta, =5 una -



regla para la mayoria de los coﬁpuestos debido a2 la gran su~-
perficie epitelial de absorcién de la mucosa intestinal, por
&sto, decimos que cualguier fact?r gue retarde el vaciado es
tomacal, tiene en potencia el goder retardar la absorcién de
un firmaco administrado oralmente.

En adiecidn al.mecanismo de mezclado, reduccifn de los alimen
tos s8lidos a quimo semiflufdo y digestidn proteolftica, una
funcifén importante del estémago es la de regqular ia veloci—
dad a la cual su contenido es vaciado al‘duoaenc, v el finico
estfmulo natural conocido que incrementa al vaciado es la -

distencign estomacal.

Otro factor que debe considerarse, es que el vaciada gastri-

co puede ser retardado por la actividad de los receptores si
[14}

+tuados en el duodenc e intestirno delgado. Hunt ¥y Rnox
han postulado tres tipos de receptores: 1) Agquellos gque res—
ponden a la presifn osmStica, 2) Agquellos éue responden a -
las molé&culas Acidas con pka menor de 5, 3) Aguellos gque -

responden a grasas o sales de Scidos grasos.

A pesar de que el mecanismo de accifn .de los osmorreceptorss,
es aceptadoc por el comnsenso general que la mayor osmolaridad
de un soluto entrante al duodeno, hace m&s grande la inhibi-
cién de la velocidad de vaciado estomacal; Los receptores =—

acfdicos y de dcidos grasos retardan en forma anfloga el va-



24

ciado estomacal cuando son estimulados por la entraéa de ‘so-
Iuntos con bajo pH o ricos en grasas, a la parte alta del in-
tesﬁino,delgado, y de esta forma, 1o§ receptores se aunan en
un mecanismo de defensa para la prevensién de una lesién al

epitelio intestinal.

Bl vaciado géstrico tambi&n puede ser retafdaéo por la inges
tidén de alimentos calientes, por soluciones de viscosidad al
ta, por grasas y en menor grado por proteinas y carbohidra-

tos. En los estudios realizados por Marcus y Lengemann[15]
se demostrd en ratas, que una dieta de s6lidos duplica el -

tiempo de vaciado estomacal. Debido a que la presencia de -
alimentos funcionan por sf misma como una inhibicién mec&ni-
ca, se provocard una estadfa mds prolongada de los alimentos
en el‘estémago, y &sto puede tener varios efectos sobre la -
absorcién de los fa;macos, dependiendo de la solubilidad del

f&rmaco, su estabilidad en los &cidos del jugo g&strico, y -

el cardcter lipofflico de'la molécula disuelta.

Una vez que el alimento ha pasado del estfmago a la parte su
perior del intestino delgado se produce un efecto estimulato
rio sobre la motilidad intestinal, v este incremento puede -
azelerar la disolucién de particulas s6lidas y tambié&n hacer
la trayectoria de difusién de las mol&culas de farmaco hacia
la mucosa intestinal y también puede incrementarse la veloci

dad del trédnsito de compuestos a través del intestine.
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Aparte de su influencia sobre el flujo sanguineo espldnico y
la motilidad gastrointestinal, la ingéstién'de alimentos, -~
particularmente grasa, tambi&én estimula la secrecibn biliar.
Las sales biliares funcicnan como superficies activas y pue—~
den incrementar laAdisolucidn de los f&rmaccs poco solubles

aumentando consecuentemente su absorcitn, aunqné en algunocs

casos se ha encontrado que forman complejos insolubles noe -

absorbibles,

B.) IMPORTANCIA DE LA ABSORCION Y SU RELACION CON LA BICDIS
PONIBILIDAD

Se conoég la absorcifn como el paso de una sustancia de in -
comportamiento a otro adyacente y separados por una membrana,
La acepcién general en la rama de la farmacologia es que ab-
sorcifin es el paso de una sustancia al torrente circﬁlatario,
para gue por medioc de la sangre pueda ser distribuida z todo
el organismo, y estarsi influenciada por la vfa por la cual -

se administre.

La absorcién de firmacos incluye la trangportacidn de &sics
a través de diversas membranas, constituyendoc cada una de -
ellas una barrera gue debe atravesar, ya sea, el epitelic -
gastrointestinal, la piel, etc. Las membranas pueden estar

constituidas por varias capas de c#£lulas como es el casc del
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El proceso biolSgico de absorcifn gastrointestinal involucra
un sistema en el cual el fdrmaco difunde a través de la ba-

rrera gastrointestinal del compartimiento 1 (sitio de absor-
cifn) al compartimiento 2 (sangre). Puesto que al absorber—
se el firmaco, el volumen donde se distribuye es muy grande,

encontramos que C C por consiguiente, el gradiente de

1 27
concentracidn (AC) se aproxima al valor de C, v asi podemos

enunciar la ecuacifn 3.

que tiene la forma patr®fn de una ecuacidn de velocidad de -

primer orden.

La absorcidn gastrointestinai de la mayorfa de los fdrmacos,
despu&s de la disolucidn, se comporta de acuerdo a una ciné-

tica de primer orden.

Difusidén Facilitada:

Se realiza con sustancias insolubles en 1{fpidos como los azg
cares y los amino&cidos pero gque utilizan un acaireador con

el cual forman un complejo que los ayuda a atravesar la mem-
brana likerdndolos posteriormente, va en favor del gradiente

de concentracidn.



Transporte Activo:

Un ntmero significativo de agentes terap&uticos son absorbi-
dos por &ste mecanismo. El transporte activo es un mecanis-
mo por el cual los materiales pueden ser transportados en -
contra del gradiente de concentracidn, es decir, la difusidn
ocurre de una regidn de baja concentracifn hacia uno de alta
concentracifn. Esto implica el gasto de energfa, la cual es
proporcionada por el cuerpo. Se emplea un acarreador, yan -
sea una enzima o alguna otra sustancia de la mucosa (no ha -
sido elucidado), el cual es capaz de atrapar la molécula del
fdrmaco en la superficie mucosa.de la membrana gastrointesti
nal, acarredndolo a travésige la membrana y liberé&ndolo en -
el lado sérico (sangre) de la membrana. El acarreador puede
regresar al otro sitio para recoger otra mol&culaj; y &ste e
canismo ocurre finicamente en este sentido., Agqui encontramos
como limitante la cantidad de acarreador presente, pues aun—
gue se sature, la velocidad no se ve afectada. Sin emb;rgo,
por las caracteristicas mismas se puede presentar una inhibi

cifén competitiva por el sitio de enlace f&Armaco-acarreador.

Filtracifn a través de los poros:

Por &stos, pasan las moléculas neutras como el agua y la -

‘urea, y aquellos iones negativos como el clorurso y el lacta-
to que se rodean de agua de hidratacidn; el espesor permiii-
do rara este efecto es de 8A. Los iones positivos no pueden

pasar debido a las cargas positivas de la membrana. Tres -



29

condiciones afectan este tipo de transporte:
a) Gradiente de concentracién
b) Gradiente elé&ctrico

c) La diferencia de presién

Pinocitosis:

Se realiza por el englobamiento de mol#fculas grandes como ~
proteinas, al ponerse en contacto con la membrana, pero en -

el caso de los farmacos no tiene grarn importancia.

Zon Par:

Es una teorfa reciente en la que se dice que un ion electro-
positivo (como el 4cido sulffnico y los cuaternarios de amo~-
nio), pueden atravesar la membrana al combinarse con un ion
negativo formando un ion par soluble en lfpides, el cual se

libera en el medio interno de la membrana.

Za relacidn gue existe entre la absorcién y la biodisponibi=-
Zidad se puede encontrar a rafz de la definicifn de biodispo

nibilidad.

Elodisponibilidad es un t€rmino absoluto el cual indica la -
nxdida, tantc de la cantidad de fédrmaco gue alcanza la circu
lacibn general, como la velocidad a la gue esto sucede. Co-
~5> ya se ha visto, la cantidad de firmaco absorbido y la ve-

Tccidad con gue se alcanza estd en funcidn de la velocidad -
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de absorcitn. De aguf vemos gue la biodisponibilidad estd -
condicionada, es decir, es dependiente de proceso general de

la absorcién. {Ver f£ig. 5}
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FIGURA 5: Pazsos involucrados en la absorcidn de
un farmaco.
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CAPITULCOC II

PUNTOS A CONSIDERAR EN EL EFECTO DE LOS ALIMENTOS SOBRE LA

ABSORCION DE LOS FARMACOS.

A.) ZLGUNAS INTERACCIOWES FARMACO-ALIMENTO

En adicién con las interacciones ya mencionadas los alimen-~
tos pueden influenciar la absorcidn de los f&rmacos mis di-

rectamente por su accifn sobre &stos, como puede ser absor-

cidén 821 farmaco sobre los compuestos de los alimentos, que-I=

accifn del férmaco por iones metdlicos polivalentes tales co
mo el galcio y el magnesio, o complejacién con protefnas; -
sin eckargo, se ha demostrado gue la absorcidn de laktétraqg
clina se incrementa en la presencia de la grasa neutra tri-

palmitin y este efecto rarece estar asociado con la remociln

de los iones de calcio.

Los alirentos s6lidos © semis6lidos pueden actuar también co
e una karrera mecdnica deteniendo el movimientd del fdrmaco
hacia la superficie nmuccsa del trackte gastrointestinal, inhi
hiendc asf la absorcibn d=l f&rxmace, influyendo grandemente

la capacidad digestiva de las secreciones gastrointestinales.



33

E.} ALGUNAS INTERACCIONES FARMACO-FLUIDO

Iz idea generzlmente aceptada es que los f&rmacos son absor-
kidos mds rgpidamente de soluciones concentradas que de solu -
cicnes dilufdas, sin embargo, algunos estudios en animales -
exgerimentales y hombres parecen disputar esto. Perguson[17]
estudib la toxicidad de una variedad de sustancias incluyen-
&o 8cidos y bases org&nicas y compuestos inorgdnicos con do-
sis orales en ratas, fueron administradas dosis iguales de -~
ccmpuestos en voltmenes de agua equivalentes a 1.25%, 2.5% ¥
23 de peso corporal, La toxicidad de todos los compuestos,
expresada en términos de dosis media letal, incrementS con -~
1z dilucibn. Otros estudios en ratas demostraron gque la ac-
tividad farmacolSgica de dosis orales de pentobarbital s6di-
co & un nivél de dosis de 50 mg/kg. se increment8 cuando la
Sosis fue dada en una solucidn dilufda {5 ml por 100 gr.de -
r=s0 corporal} sobre la adctividad cuando fue dada en solu-
=i n concentrada (0.5 ml por 100 gr de peso corporal): ywse
Seroatyaron niveles plasm&ticos mds altos de salcilato con -
ur@ sclucidn dilufda (0.8%) sobre aquella que fue administra

[19]

iz en solucidn concentrada (25%). Martin demostrd la in

fizenecia del volumen del fluido en la absorcifn de aspirina
-z homlres sanos, demostrando gue la velocidad inicial de ab
sireifn fue duplilcada cuando el volumen de agua ingerida se

“Leromentd de 75 a 150 ml.
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Una explicacifin sugerida a este fenfSmenoc de incremento fue -
el vaciado estomacal m&s ripido, debido al mayor volumen de
hipotonicidad relativa creada por las. soluciones diluidas -
compardndolas con soluciones concentradas, con la consecuen-
te exposicidn del solutc a un drea de contacto mis grande en
la superficie intestinal. Otra explicacibn se encuentra en

(200 use-

las observaciones hechas por Ochsenfahrt y Winne
nes demostraron que la absorcién de molé&culas acfidicas ioni-
zadas v no-ionizadas fue menor en scluciones hipot®Snicas; -

las soluciones isotbnicas dieron valores intermedios.
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CAPITUILO III

REVISICH BIBLIOGRAFICA

Las observaciones anteriores indican que la ingesti@n de co—~
mida.sélida o ligquida puede influenciar al absoréidn de f£8r-
macos en varias formas, y estas variaciones son el resultado
de la suma de interacciones fisiolSgicas, ffsicas y guimicas.
Estas consideraciones estdn condicionadas por otros factores
como son la condicidSn'y eéa& del paciente, y si estd o no en
cama; todos loé factores son en sf la explicacifn de las fre
cuentes inconsistencias en los reportes de estudios sobre es

te tema.

En la literatura se han reportado casos de alimentos gue tie
nen efecto sobre la absorcién, clasificando &stos como reduc

cién, retardo, incremento, o ningdn efecto.
El presente trabajo recopila con egta misma clasificacifn -
los reportes hechos sobre este tema en particular.

{(Ver tabla 3)

Fdrmacos cuya absorcién puede ser reducida por alimentos.

La mayorfa de las penicilinas entran en esta categorfa; sin

embargo, se ha congiderado en ccasiones sSlo como una absor-



FARMACOS CUYA ABSORCICN PUEDE SER REDUCIDA POR IOS ALIMENTOS

TABLA 3

Fdrmaco Forma Dosgis Alimento Muegtras
Penicilina G Tabletas Unica Desayunc egtindar Suero-orina
Fenilmercaptometil-
penicilina Cépsulasg Unica Degayuno estdndar Suero-orina
Penicilina VvV {K) Cdpsulas Unica Degayuno estdndar Suero-orina
Penicilina V (K) Cdpsulas Unica y Mdlt, Comida estdndar Susro-orina
Penicilina V (X) Pabletas Unica Comida est&ndar Suero~orina
Penicilina Vv (Ca) Tabletas Unica . Comida estdndar Suero
Penicilima V (dcida) Tabletag Unica Comida egtdndar Suaro-orina
Feneticilina Cip. Tab. Unica - Comida estdndar Suero-orina
Feneticilina . Tabletas Unica y ¥iilt. Comida estdndar Suero-orina
Ampicilina Cdpsulas Unica Carbohidratos, gra=- '’

sas y protefnas. - Suero~-orina
Amoxicilina Cépsulas Unica Carbohidratos, gra-

sas y proteinas, ’ Suero~orina
Pivampicilina Cdpsulas Unica Comida estdndar Buero-orina
Tetraciclina Cédpsulas Unica Comida estdndar Suero
Tetraciclina Cédpsulag Mditiple Léche Suero
Demetilclortetraciclina Cdpsulas Unica Leche Suero
Demetilclortetraciciina Cdpsulag TUnica y Mdlt, Alimentos con leche  Suero-suerc
Metaciciina Cédpsulas Mdltiple Leche Suero
Oxitetraciclina Cédpsulam  Mdltiple Leche Suero
Aspirina Cédpsulas Unica Leche Suero
Aspirina ([Ca) Pabletas Unica Leche Suero
Propantelina Tabletags Unica ‘Comida esgtdndar Velocidad de

fiujo saliva

Levadopa Tabletag Mdltiple Dietag altas y ba=- T

jas en protefnas Clfnicos
Rifampicina Tabletas Unica Comida xrica grasas Suero-orina
Doxiciclina "Cdpsulas Unica y Mdlt. Alimentos con leche  Suerxo~orina
Doxiciclina Cépsulas Unica Carbohidratog, gra~

gsas y protefnas. . Buero




37

cibn retardada, aungue esta clasificacif6n es un poco arbitra
ria, puesto que la mayor parte de la evidencia éugiere que -
la absorcifn es realmente inhibida por los alimentos, iesul-
tando en niveles circulantes m&s bajos y una excrecifn urina
ria reducida del'antibidtico. Aunque en realidad es necesa-
rio un estudio mds exhaustivo para poder resolver esta cues-
tif6n, puesto que la bibliograffa aseqguible no arroja datos -
contundentes para poder asignar una clasificacifn definitiva.
[21}

McCarthy y Finland estudiaron la absorcifn en cuatro cla

ses de penicilinas: penicilinz V, penicilina G, feneticilina

y fenilmercaptometil penicilina, (todas como la sal potdsica)

En este estudio se dieron dosis tnicas (una s&la dosis para
el experimento), a 16 sujetos en estado de ayuno, y en otra

ocacifn, 15 min. después de tomar un desayuno estdndar (desa

vyuno gue abareca alimentos gue proporcionan cantidades eqﬁivg
lentes de carbohidratos, protefmas y grasas}. EI suero fue
analizado microbiol&gicamente ntilizando cuatro tipos dife-
rentes de organismos, ¥y aungue se encontraron respuestas di-
versas a estos andlogos de la penicilina, las tendencias en
los perfiles séricos fneron similares. Con todas las penici
linas se produjeron picos mdximos mds bajos y tardados en -
las curvas de los niveles séricos del antibi&tico, siguiendo

a las dosis postpandriales (posterior a la alimentacidn).
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Se encontrS tambi&n, que los niveles sé&ricos tendieron a'p:g
longarse relativamente en los sujetos con ayuno, v las 4reas
bajo las curvas de 0 a 7 hrs. despuSs de la dosificacién fue
ron consistentemente m&s altas en sujetos con ayuno. Los va
lores promedio de los Eoeficientes de &rea no-ayunojfayuno, -
basados en Staphilococcus 209 P fueron los siguientes: peni
cilina V (caps.), 0.88; feneticilina (caps.), 0.74; fenetici
lina (tabs.), 0.67; fenilmercaptometil penicilina (caps.), -
0.73; penicilina G {tabs.}, 0.69. Los coeficientes promedio
de recoleceidn urinaria no-ayuno/ayuno fueron los siguientes:
penicilina V {caps.), 0.75; feneticilina (caps.), 0.74; fene
ticilina (tabs.}, 0.79; fenilmercaptometil penicilinz (caps.)
0.98; penicilina & ktabs.}, 0.53., Todos en un periodo de 0

a 5 hrs. durante la recoleccidn urinari=a.

La absorcién reducida de la feneticilina y la penicilina V,
debida a la presencia de alimentos, tambi&n se ratificé por
el investigador Cronk123] v colaboradores, y los resultados

de su estudio en 45 sujetos se presentan en la fig. 8.

Es evidente una actividad antibiftica en suero m&s bzja pero
mds prolongada, ocasionada por los alimentos. aungue el efec
to es mayor en feneticilina que en penicilina V.

[22]

En otros estudios, Cronk y colaboradores observarcn una

absorcién reducida de feneticilina por la presencia e ali-~
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FIGURA &: Efecto de los alimentos en la absorcion de FENETI~
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mentos, con dosis mﬁltiples Y los resultados fueron aproxima
damente el doble en el caso de la administracidn en ayuno -
gue cuando se administr$ después des comer.

En otro estudio-realizado por HcCrakentS} \'g colabo;adores, -
énAlactantes y nifios, 1cé en total, se utilizarﬁn suspengio-
nes de penicilina G y penicilina V, evalufndose las concen-
traciones del fdrmaco en suero, saliva y l4dgrimas. Se encon
tr6é que en ambos casos el drea bajo la curva y las concentra
ciones m#ximas fueron reducidas de 40% a 60% en los pacien—
tes a quienes-se di§ leche concamitentemgnte. Este caso de-~
muestra la reduccifn en abhsorcifn del antibiStico por la le-
che lo cual desﬁiente anteriores ideas, contrarias sobre es>~
te caso.

Berlin y Brnate[24] realizaron un experimento, empleando co-

mo pacientes un grupo de enfermeras saludables., comparando -

la biodisponibilidad de dosis de 150 mg de sales potdsicas y

célcicas de penicilina V y penicilina V-acida (en cristales

grandes de 100-200 M y pequelios de 5-10 M), todas con una -
formulacidn de tabletas rdpidamente desintegrables. ILas do~-
sis se administraron a un grupo en ayuno y a otro 30 min des
puss de ingerir un desayuno normal. No se encontraron dife-
rencias ocasionadas por el tamaifio de partficulas. Los resul-
tados obtenidos en este experimento sugieren gue los niveles

séricog altos comunmente encontrados con penicilina V-&cida
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en individuos en ayuno no se obtienen cuando los f&rmacos -
son administrados con alimentos. Todos los niveles séricos

mEximos fueron reducidos por alimentos.

Cerca del 23% de la dosis de penicilina fue recolectada de
la orina de los sujetos en ayuno y no-ayuno, 8 horas después
gue la penicilina Vb&cidahhabia sido administradé, sugirien-
do que la absgsorcifn no fue dafiada por la alimentacién. Sin
embargo, la reccleccifn urinaria de ainmbas gales, a las 8 ho-
ras fue reducida de 33% a 23% cunando se administraron despufs

de haber comido.

Se obtuvieron picos.mds altos en los niveles sangufneos a -

partir de penicilina V potédsica, en comparaciﬁn con la peni-
cilina V=-&cida y tambi&n con la sal cflcica y consistentes -
con una disoluci6n m8s rdpida en los fluidos gdstricos éci&;
cos. La relativa insensibilidad de la penicilina v—éciQa a

una variacifn en su absorcibn, ocasicnada por la ingestifn -
de alimentos, puede ser debido a la mayor estabilidad de es-
ta forma del fdrmaco y a su relativa baja disolucifn en el -

estdémago.

La inclusifén de ampicilina y la amoxicilina en la tabla 3 -

{£6rmulas OSP XIX), es de especial interé&s, pues se ha esta-

blecido que la absorcién gastrointestinal de la amoxicilina

Neutzs]

es generalmente superior a la ampicilina. compars -



Coouy
' CW3
<rig

AMPICILINA

46



HO

COOW

flo

. N/ CHis
s o
— CH -CO-NH-- ' e

bl

AMOXICILINA

47



48

lcs niveles s&€ricos de ampicilina y émdxicilina en 12 indivi
duos en estados de ayuno & no-ayuno. Los niveles de amoxici
lina se elevaron mis lentamente en la presencia de alimentos,
pero los miximos alcanzados en los niveles séricos fueron -
los mismos que aguellos encontrados en los sujetos con ayuno.
Durante este mismo estudio, los niveles de ampicilina, (los

cuales son normalmente la mitad de los alcanzados por la amo
xicilina en dosis equivalentes), se encontraron tantc reduci

dos como retardados por los alimentos.

De la misma forma, en los estudios realizados por Welling[271

sobre este particular, se observd que la penicilina y la amo
Xicilina fueron administradas a seis sujetos inmediatamente
despu&s de varias comidas de prueba y tambié&n coﬁ voldmenes
grandes y chicos de agua a sujetos en ayuno, demostramdo los
resultados gue la absorcién de ambos f4rmacos fue reducida -

en forma significativa por los alimentos. {(Ver figs. 7 y 8)

Eg claro de las figuras anteriores que los niveles sanqui-

neos de ambos agentes son considerablemente reducidos cuando

son administrados inmediatamente despu&s de comer, ¥ que la

cantidad de esta baja es independiente de los componentes de
[28]

[+

la dieta. Estos resultados fueron corroborados por Vitt
¥y sus colaboradores en un estudioc realizado bajo condiciones

similares.



10.0 4
a Ayuno con 250 ml de agua

& Ayuno con 25 ml de agua.
© Aita en carbohidratos.

® Alta en grasas. ’

g Alta en proteinas.

754

5.0

CONCENTRACION® SERICA tmg/ml)

a0

6
TIEMPO (hn)
FIGURA 7: Niveles séricos promedio de amoxiciling en &
sujetos querecibieron 500 mg de trihidrato de
amoxicilinea en cdpsulas.

=l
N
~



51

La Pivampicilina ({f6rmula NF XV) es otro derivado de la ampi

cilina que, seg@n los reportes, presenta caracterfsticas de

biodisponibilidad superiores a la ampicilina, v este deriva—
do es administrado generalmente con alimentos para evitar -
wna irritacidn gastrointestinal, por 1o gue resulia de gfén

intexr&s este derivado; FernZndez, Mensses y Ximéﬁezi30], com
pararon la absorcidn en una dosis de 350 mg de pivampicilina
en cdpsula, en 15 sujetos en ayunc y no-ayuno; aungue este -
farmaco provocd miveles s&ricos un poco md3s elevados de anti
bidtico que la ampicilina misma a los sujetos en ayuno, la -
absorcidén de la pivampicilina fue reducida considerablemente

por un desayuno esténdar,

Los niveles miximos de ampicilina alcanzados a partir de pi-
vampicilina fuerén reducidos de 4.5 a 3.3 mg/ml por la pre-
sencia de alimentos, y el &rea total bajo la curva de los ni
veles séricos fue reducida de 15.3 a 8.0 mg hr/mi. La reco-
leccitn urinaria en 8 hrs de ampicilina después de adminis-~
trar pivampicilina, se redujo suavemente de 62% a 55% de 1la
dosis en los sujetos no-avunados. Y en el estudic realizado

por Jonesfzg]

¥ colaboradores también encontraron los mismos
resultados de reduccifn ern la absorcisn de ampicilina por -

alimentos en 32 sujetos.

En lo referente a las investigaciones realizadas sobre Tetra

ciclina (f£6rmula USP XIX) y sus derivados, existen wvarios es
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tudios que confirman una interferencia en la biodisponibili-
dad por los iones metilicos que producen una qﬁelaciﬁn 0 por
enlace con molé&culas grandes. '

ILasg investigaciones realizadas por Neuvonen[31]

y en las lle
vadas a cabo por Schreinerfgz], se obtuvo una baja en el efi

cacia de absorcién de tetraciclina, oxitetraciclina, metaci-

clina, y doxiciclina, todas administradas oralmente, ocasio-

nada por la presencia de sales fé&rricas, sin embargce, la ab-
sorcitn de doxiciclina es menos afectada por la leche y los
productos lidcteos, que las otras tetraciclinas, y puede ser

debido a una afinidad menor de enlace a los iones cédlcicos.

En concordancia con leo anterior, el estudio sobre tetraci-

clina realizado por Welling[53]

v colaboradores arroid los -
valores mostrados en la fig. 9. En este trabajo se adminis-
+r6, a seis sujetos, el clorhidrato de tetraciclina en cép-

las vy solucién (500 mg/dosis).

* Los resultados que se obtuvieron, indican que los niveles sé

ricos de tetraciclina fueron reducidos por alimentos de prue

ba altos en carbohidratos, altos en grasas, y altos en pro~
tefnas, pero sin embargo, no hubieron diferencias entre es-—
tos tres tratamientos y la diferencia entre los tratamientos
en ayunc, y los tratamientos de no-ayuno fueron realmente -~

significativos. (Ver f£ig. 9)



Ayuno cton 250 ml de agua.
Ayuno con 25ml de agua.
Aita en carbohidratos.

Alta en grasdas.

Alta en proteinas.

5
Q% orp

CONCENTRACION SERICA (mg/mi)

TIEMPOQ (hr)

FIGURA 8: Niveles séricos promedio en B sujetos de
ampicilina con una dosis de 500 mg de
trihidrato de ampicilina en cdpsulas.
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FIGURA 9: Niveles Sé€ricos Promedio de Tetraciclina en
6 sujetos recibiendo 500 mg de clorhidrato

de teiraciclina.
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Sin embargo, en el misme estudio, se trats de 1la misma forma

al grupo de pacientes con tratamiento de doxiciclina, peroc -

las diferencias entre los tratamientos de ayuno y los de no-
ayuno no fueron muy grandes para considerarse significativas.

En las investigaciones realizadas por MacArthuris]

-sobre do-
Xiciclina, se encontrd gue su absorcién no decrece con leche
¥ que se disminuyen las n&useas gque se provocan al adminis-;
trarse con agua, lo cual significa una gran ventaja.para la

administracién de este f£i&rmaco.

Otro de los fdarmacos estudiados, es la aspirina. Spiers y -

Halone{331

en sus investigaciones encontraron gue los nive-
les sé&ricos de medios de salicilato obtenidos en 1 hr segui-

dos de una dosis de 1.5 g de aspirina célcica fueron signifi

cativamente reducidos de 12.1 mg % en sujetos ern ayuno de -
5.9 mg % en sujetos en no ayuno. La asplrina absorbida del
estémage y los intestinos, es rdpidamente hidrolizada a sali
cilato mientras estd en el tracto G.I., durante el trédnsito
a través de la pared del lumen G.I. y durante el efecto del
primer paso a través del higado, Por otro lado, el salicila
to no es metabolizado apreciablemente durante su estancia en
el tracte G.I. o durante el trinsito a través de la pared ce
lulaxr, ¥ su transformacifn por el efecto del primer paso en
el hfgadc es muy peguefc. De aguf vemos gue cualquier retar

do en el vaciado estomacal ocasionado por alimentos, provoca



c0O0CH

O-CO-CH

ASPIRINA

60



61

;5 un efecto minimo sn la velocidad de aparicidn o de eleva-
cién de niveles séricos de salicilato. Sin embargo, recorde
mos que interacciones directas entre los componentes alimen~-
ticios ¥y los fdrmacos pueden retardar su absorcién, y atin -

llegar a reducirla.

La influencia de la alimentaciln en la absorcifn de la pro-
pantelina fue estudiada monitoreando el efecto anticolin&rgi
co (medido por la reduccién en la velocidad del flujo sali-
var} en sujetos con ayuno o sin ayuno, siguiendo dosis ora-
les finicas de tabletas. Este estudio realizado por Gibaldi

¥ Grundhoterms1

indica que se usaron tabletas de 15 y 30 mg
Y que se administraron con una noche de ayuno o inmediatamen
te despufs de un desayuno estidndar. Los resultados se mues=—

tran en la fig. 10.

El grado de supresibn del efecto anticolinérgico fue calcula
do a partir de las diferencias en las 5reas bajo las curvas
respuesta-tiempo en sujetos con y sin ayunco. EI1 resultado -
mostrado en la fig. 10 indica que el efecto anticoliné&rgico
de la propantelina fue aholido despufs de dosis postpadria-
les. En otros dos sujetos de la experimentacién, la respues

ta fue reducida en 37% y 62%.

Con lo que respecta al firmaco Levadopa presenta un ejemplo

interesante de como los componentes alimenticios pueden redu
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FLUJO SALIVAR (mg/hr)
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FIGURA 16: EFECTO DE LA PROPANTELINA (15mg) SOBRE
LA VELOCIDAD DE FLUJC SALIVAR.
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cir lz absorcidz del firmaco por inhibicidn competitiva del
sitic de absorcidn. la Levadopa es absorbida y transportada
por los mismés mecanismos por medio de los cuales son trans-
portados otras grandes molé&culas, tales como los aminodcidos
neutros, y debe competir con ellos por la absorcidn, al -
igual gue la absorcién a; cerebro.

[36]

Gillespie ¥ colaboradores evaluaron la regpuesta clini-
ca de ocho pacientes con Mal de Parkinson, quienes estuvie-
ron recibiendo Levadopa sola y también junto con el inhibi-
dor metab&liqo &,l-alfamétildopa hidrazina. Los fdrmacos -
fueron administrados a los pacientes controlando las dietas
que provelan de 2.5, 1.0 v 2.0 g de proteinas por kg de pe~-
so corporal por dfa y tambi&n 1.0 g de protefna por paciente
por éia.‘ Todas estas dietas fueron isscaldricas por vgria—

cifn de carbohidratos contenidos. Los resultados, basados -

o

en los efectos meurolfgices y hormonales,; mostraron claramen
te gue las dietas altas en>p¢oteinas inhibieron el efecto te
rap&atico de la levadopa sola sin inhibidor metab6lico. ILa
coadninistracidn de 4,l-alfametildopa hidrazina, redujo el -
efecto de la ingestién de protefnas, logrando con esto, ba-
jar la dosis regquerida e inhibiendo su metabolismo para inac
tivar compuestcs. Los resultados obtenidos en este estudio
marcan el concepto de inhibicién competitiva de la absorcidn

de Lavadopa por los amindicidos dietéticos y la necesidad de

restricciones en pacientes con esta terapia.
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Respecto a la Rifampicina, Siegler y colaboradores reali

zaron un estudio contreolado en 18 pacientés quiénes recibie~
ron dosis tnicas de 600 mg , obteni&ndo picos m&ximosvmedics.
de los niveles séricos del fdrmaco de 8.8 mg ml-l en 2 hxs -
en pacientes en,éyuno & de 6.6 ms mi~1 en 4 hrs despufs de -
un desayuno rico en grasas. La elevacién de los picos en -
los pacientes con ayuno mis que en aguellos con dosis pospan
driaies, donde las respeétivas dreas bajo las curvas fueron

45.5 y 35.1 mg hr ml-i. ILa brina de 24 bhrs acumuls 18.4% de
la dosis en ayuno y 13.2% de la dosis pospandrial., Sin em-

bargo, estas diferencias significativas no fueron de relevan
cia clinica puesto que ambos tratamientos produjeron niveles
s€ricos mayores al MIC (concentracifn minima inhibitoria) pa

ra Mycobacteriuvm Tuberculosis.

Fdrmacos cuya absorcifn puede gser retardada por los alimen-

tos.
Los fdrmacos cuya absorcifn puede ser retardada por los ali-
nentos se encuentran listados en la tabla 4. Se debe recal=-
car de nuevo gue la distincifn entre fdrmacos reducidos ¥ re
tardados es un poco arbitraria en algunos casos y estd basa~
da en informacidn asequible f&cilmente. Bl comportamiento -
en farmacos particulares y formmlaciones necesita ser redefi

nido por estudios controlados m&s a fondo.

La inclusién de aspirina como tabletas efervecentes v el eli




FARMACOS CUYA ABSORCICN PUEDE SER RETARDADA POR ALIMENTOS

TABLA 4

Fdrmaco Forma Dosisg Alimento Muestras
Cefalexina Cdpsulas Unica Desayuno std. Suero-orina
Cefaclor Suspensitn MGltipie Leche Saliva-suero
Cefradina Cipsulas Unica Com. 890 cal. Suero-orina
Cefradina Cdpsulas Unica Degayuno std. Suero~orina
sulfanilamida Suspensidn Unica Desayuno std. Sangre-orina
Sulfadiazina Suspensién Unica Desayuno std. Sangre-orina
Sulfadiazina (Na) Solucibn Unica Desayuno std. Sangre-arina
Sulfadinetoxina Solucidn Unica Desayuno std. ~Plasma-orina
Sulfametoxipiridazina Solucitn Unica Desayunco std. Plasma-orina
Sulfisoxazol Solucién Unica Degayuno std. Plasma-orina
Sulfasimazina Solucidn Unica Desayuno std. Plasma~orina
Aspirina Tab, efervecentes Unica Comida ligera Plasma
Acetaminofen Tabletas Unica Com. alta carboh, Orina
Digoxina Tabletas Unica - Desayuno std. Suerp-orina
Furosemida Tab, y solucién Unica Desayuno std. Suero-orina
Ion potésico Tab. y solucién Unica Desayuno std. Orina ]
Talampicilina Tabletas Unica Comida std. Suero-orina
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xir de digoxina en esta tabla, mientras que otras formas -de -

dosificacifn de estos fd&rmacos aparecen en la tabla 3 o 5 in
dica la influencia gque la formulacidn puede tener en las in-

teracciones f&rmaco~alimento.

La mayorfa de las cefalogporinas y sulfonamidas gue_han sido

estudiadas, caen dentro de la categorfa de retardadas. ———

{38]

Harvengt y colaboradores compararon la absorcion de ce-

fradina y cefalexina despu&s de dosis orales a seis sujetos

en ayuno, y despu#s a los mismos sujetos 30 min después de -
desayunar. Después de dosis de 500 mg de cefalexina, los ni
veles séricos miximos con valores de 18.7 + 1.0 ¥ 19.8 + 5.6
mg/ml , se obtuvieron en 1 hr en estados de ayuno y no ayu~
no, respectivamente. Despufs de dosis de 500 mg de cefradi-
na, se obtuviercn maximos sé&ricos similares dé i8.3 + 2.0 ¥y

19.2 + 4.1 mg/ml , también en 1 hr. Los niveles séricos de

armmbos agentes fueron bajados en individuos no ayunados séla-
mente & 30 min después de dosificar. Entre 88% y 96% de am-
bos f&rmacos fueron recolectados en la orina de 24 hrs des-

puss de ambos tratamientos. EI desarrollo farmacocinético -
de las dos cefalosporinas es paralelo y muy cercano ¥y esto -

es debido a ia gran similitud de las moléculas.

En otro estudio, la absorcidn de cefradina fue comparada en

sujetos con ayuno, y en los mismos despufs de una comida de

[39]

892¢ zalorfas. Mischler y sus colaboradores encontraron
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que los alimentos no tuvieron un efecto significativo sobre
la excresidn urinaria del antibiStico ni gobre el &rea total

bajo la curva de nivel s&rico. ({Ver fig. 11}

Otro derivado de la cefaloxina, el gafaclor, fue estudiado —

por McCrakenIG]

y colaboradores en 28 lactantes y nifios. Se
eﬁcontraron concentraciones sé&ricas de 10.8 mg/ml y.13.1 ng/
ml en pacientes con ayuno 30 min despu&s de dosis de 10 mg/
ml ¥ 15mg/ml respecfivamente. Aungue los maximos obtenidos 7
en los pacientes a quienes se administr$ concomitantemente =
leche, fueron mis pequeﬁcs, el &rea-bajo la curva no fue a-
fectada. Los resultados obtenidos en el an4lisis de saliva
fueron similares. Esto representa un retardo en alcanzar su
disponibilidad bioclégica total.

Por otro lado, en dos estudios realizados por 9eterson[40] v

colaboradores y por MacDonald[411 ¥ colaboradores, se indica

que la absorcién de sulfonamida es generalmente retardada -

por alimentos, Sin embargo, log cambios en la eficiencia de
absorcién son dependientes de la composicifn y forma de dosi
ficacifn. Los niveles séricos m&ximos de sulfonamida alcan-
zados por una suspensién oral de 5 g, fueron reducidos muy -
poco de 10 a 8 mg . Los tiempos regqueridos para alcanzar -
niveles miximos fueron incrementados de 30 min a 3 hrs. Los
niveles maximos en suero de sulfadiazina a partir de una do-

sis similar también fueron retardados. Por otro lado los mni
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FIGURA 11: Concentracidn Sérica después de una Desis
Oral de 500 mg de Cefradina.
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veles sé&ricos obtenidos por una dosis oral de sulfadiazina

s&3ica en solucidn fueron tanto retardados como reducidos -
aungue en pegueila escala por alimentos. Los niveles s&ricos
de las cuatro sulfonamidas: sulfasimazina, sulfametoxipirida

zina, sulfadimetoxina y sulfisoxazol, fueron retardados pero

nce reducidos cuando se tomaron después de comidas, encontrdn
dose diferencias significativas en los valores de nivel séri
co entre los tratamientos de ayuno y no-ayuno, ocurriendo -
principalmente durante las primeras 3 hrs despu&s de haber =~
dosificado. Los niveles s&ricos un poco mis prolongados que
se obtuvieron con sulfonamida debidcé a los alimentos, sugie
ren ventaljas clfnicas gque pueden ser obtenidas por adminis-
tracién de estos agentes concomitantemente con alimentos, -
particularmente con los derivados rdpidamente eliminados ta-
les como la sulfadiazina y sulfisoxazol.

Relacionado a la aspirina, segfin los estudios de Spiers[33]
y e Wbodlgél, la absorcifn de aspirinas a partir de table-
tas convencionales es reducida por los alimentos, esta absor
cién a partir de tabletas efervecentes es retardada suavemen
te en los sujetos sin ayuno y se hacen semejantes a los ayu-
nados despufs de 30 min de dogificar. Segtn Volanstéz] la -
preparacitn efervecente puede reducir el efecto de los ali-
mentos al incrementar el pH gfstrico puesto gue este deberfia
decrecer el tiempo de vaciamiento gdstrico y también preve-

nir la precipitacifén de las particulas de aspirina en el es-
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Con lo gue respecta al acetaminofen, Jaffe ¥ colaborado-

res presentaron un experimento en el cual emplearon datos de
excrecidn urinaria paré comparar la influencia de comidas de
altas proteinas, altas en carbohidratos y balanceadds sobre -
la absorcién de acetaminofen en individuos normales, Los re—-
sultados obtenidos a partir de una dogis de 325 mg se mues-
tran en la fig. 12. La velocidad de excrecifn del acetamino
fen fue significativamente mds baja siguiende a la comida -
con carbohidratos, comparada con otros tratemientos a 1.5 ¢
3.0 hrs y fue significativamente mds alta siguiendo a la co-
mida con carbohidratos a 4.5 y 6.0 hrs, La comparacidén de -
los datos de eXcrecifn urinaria obtenidps con diferentes co-
midas de carbohidratos condujeron a la coﬁclusidn que &l re~

*

térdo en la absorcifn del fa&rmaco se asocia con el alto con-
tenido de pectina de ciertos alimentos. La pectina actda co
mo un absorbente y protector del tracto gastrointestinal y
puede retardar la absorcifn por absorciln, complejacidn e in
crementando la viscocidad de los contenidos gastrointestina~-
les.

En lo qgue respecta a la digoxina, Greenblatt[%4) cnpies 1os
niveles séricos para éomparar la absorci6n de digoxina en ta

bletas en sujetos con ayuno y sin ayuno. La excrecifn urina

ria acumulada de f&rmacos no se vid afectada por los aliren-
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tos. Bncontré como resultado que los niveles s&ricos fueron
bajados en los sujetos no ayunados durante las primeras 2 y
3 hrs despu&s de su dosificacifn, pero no en tiempos poste-
riores, ¥ las &reas bajo las curvas de niveles séricos tiem~
po de 0 a 8 hrs no mostraron diferencias significativas e&—

tre los tratamientog con y sin ayuno.

La absorcifn retardada debido a los alimentos tambi&n ha si-
do reportada. para la sustancia diurética furosemida‘y el ion

potasio por Kelly[45! [46]

y por Ben Ishay respectivamente.
Ambas sustancias son de importancia debido a gque pueden ser
requeridas como suplemento en la terapia diurética contfnua

o crSnica,

Los niveles séricos de furosemida en tabletas y solucifn -
oral fueron reducidos en 8 individuos normales cuando el far
mace fue administrado despuds de desayunar, comparando con -

los niveles obtenidos en estado de ayuno.

En los sujetos con ayuno, se obtuvo un miximo nivel medio de
fsrmaco de 2.2 mg/ml, 1 hxr despuds de dosificar. En sujetos
no ayvunados, el miximo nivel medio fue reducido a 1.0 mg/ml,
perc este nivel fue mantenido arriba de 4 hrs despufs de do-
sificar. En dos sujetos, la excrecién urinaria de 24 hrs de
furcsemida acumulada alcanz® un 50% y 32% de la dosis admi-

nistrada en el estado de ayunc y 53% y 37% en dosis postpan—
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driales. A pesar de los niveles séricos de furosemida un po
co bajos, encontrados en los sujetos no ayunados no se obser
varon diferencias en las respuestas diuréticas entre los tra

tamientos.

La biodisponibilidad del ion potasio en una solucifn y en ta

bletas de liberacisn lenta, se examind en 3 indi&iduos con —
ayuno v sin ayuno. 2Ambas formas de dosificacisdn produjeron
40 mEg de potasio. La biodisponibilidad fue calculada al -~
partir de la excrecidn urinaria en 5 hrs y hubo un descenso
significativo en arbas formas durante el tratamiento sin ayu
no. Los valores encontrados fueron para la solucifn 31 + -~
2.4 mEg v 14.5 + 3.4 mEg en los tratamientos ¢on ayuno y sin
ayuno respectivamente; y para las tabletas de liberacidn‘leg
ta fueron 26.0 + 3.3 mEq y 7.8 + 2.5 mEg respectivamente al
ayuno y no ayuno. & pesar de esta gran reduccifn en la ex-
crecidén urinaria, la recoleccidn de 5 a 8 hrs fue mds grande
en ambos casos en los sujetos no ayunados, sugiriendo &sto,
gque la absorcién del ion potasic s6lo se retarda, m&s no se

reduce.

Referente a ampicilina, unc de sus derivadecs, el éster talam

[6s] ¥ colaboradores. =

picilina fue experimentadoc por Jones
BEste derivado es r&pidamente hidrolizado durante la absor~
cién produciendo ampicilina: es bien absorbido de tracto G.I.

produciendo mayor bicdisponibilidad de ampicilina que dosis
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eguivalentes de ampicilina misma. EI sstudio se realizl en
sujetos voluntarios sanos durante 28 dias, durgnte los cua-
les se encontrd que la absorcifn total dé talampieilina no

se influencfa por los alimentos, s6lo se retarda y se estu-

dis con la recolecci6n de ampicilina y &cido peniciléico, 1o

cual representa una gran ventaja con respecto a la adminis-
tracitn de ampicilina como tal puesto que se logra evitar la

reduccifn en absorcifn por los alimentos sobre la ampicilina,

Con referencia a barbittricos, se realizaron estudios sobre

ratas acerca de este fenSmeno con fencbarbital v con amcbar-
[471

bital por Kojima : Vv encontrs que ambos férmacos se ven -
retardados en su absorcién al administrarse a las ratas sin

avuno. En ambos casos parece ser la causa del retardo el in
cremento del tiempo en el vaciado gdstrico, puesto que una -
vez que el f£8rmaco pasd al intestino delgado, la absordidn -

fue rdpida.

F&rmacos cuya absorcifn no se ve afectada por leos alimentos.

Muy pocos f&zmacos caen en esta categoria y aguellios que -~
han sido estudiados y se han reportado se encuentran lista-

dos en la tabla 5.

La penicilina V-&cida, estd incluida de acuerdo a un estudic

realizado por Peck ¥ Griffithtzs] donde indican que los nive

les séricos de penicilina provenientes del &dcido no son afec
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TABLA 5

PARMACOS CUYA ABSORCION NO SE VE AFECTADA POR ALTMENTOS

Farmaco Forma Dosis Alimento Muestras
Penicilina V &cida Tabletas Unica Comida estédndar Suero
Digoxina Elixir Unica Comida estdndar Suero-orina
Teofilina Tabletas Unica Comidas altas en gra-

sas, proteinas y car-
bohidratos. Suero’
Prednisona Tabletas Unica Comida estdndar Plasma
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tados por los alimentos. En este estudio los niveles séri-
cos de penicilina se compararon despufs de dosificar la sal
potdsica v el Zcido a sujetos con y sin ayuno, y los niveles
mE&ximos en suerc alcanzados por la sal potfsica resultados -
aproximadamente el doble de aquellos obtenidos del Zcido 1i-
bre en sujetos en ayuno. Sin embargo, después de dosis post
pandriales (posteriores a la alimentacitn) ambas formas pro-
dujeron niveles séricos similares a aquellas obtenidas por -

el dcideo en sujetos con ayuno.

La digoxina en forma de elfxir no se ve afectada por los ali
mentos durante el experimento llevado a cabo por Greenblatt{44}
con sujetos ayunadbs y no ayunados v no se observaron dife-
rencias en los niveles s€ricos de digoxina a ningfn tiempo -

durante el muestreo entre sujetos con ayuno y sin ayuno.

For otro lado, la biodisponibilidad de 1a teofilina fue exa-
minada en seis sujetos normales. Se aplicaron tratamientos
a tres sujetos no ayunados, consistentes en la dosificacidn
S2l fdrmaco en forma de tableta, inmediatamente después de -
comidas altas en carbohidratos, altas en grasas y altas en -
zroteinas. A los otros tres sujetos en ayuno, su tratamien-
o congistid en dosificar el fadrmaco despué&s de una noche de
ayuno con 20 & 50 ml de agua y como soluecidn, Los resulta-
dos se muestran en la fig. 13. De &sta, vemos que no se pro

Iajeron tendencias ocasionadas por los tratamientos, con ex-
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soe Ayuno, en solucidn.

»xa Comida alta en proteinas.
ars Ayuno, con 500 ml de agua.

- Aar Ayuno,con 20 ml de agua.
soo Comida alta en carbohidratos.
e ee Comida alta en grasas.
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FIGURA 13: Nivel-s Séricos Promedio de Teofilina en
& sujetos gque reciben dosis de 260 mg
en tabletas.
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cepcitn de la dosis en sclucifn., Los niveles séricos a par-

£3ir de la solucidn fueron significativamente mis grandes que

T

los demds tratamientos durante 2 hrs después de dosificar., -~

k)

Entre los dem&s tratamientos, la dosificacién despufs de la
comida alta en protefnas tendieron a producir niveles sé€ri-
CSS un poco m&s.elevados. Los niveles mds bajos se obtuvie-
ron al administrarse con un volumen de 20 ml de agua sobre -~
estSmagos vacios, aunque las diferencias entre estos niveles
s8ricos vy aquellos otros en las demds dosis fueron no signi~-

Iicativos.

Las 4dreas bajé»las curvas de los niveles séricos de 0 a 4 -
hrs v de 0 a 12 hrs fueron generalmente mis grandes despufs
e la golucitn, 500 ml en ayuno y la comida alta en protei-
nas que en los otros tratamientos, sin embargo, no hubieron
diferencias significativas con los valores de las &dreas tota
les de los otros tratamientos.

EZstudios recientes sobre prednisona realizados por Tembo[snj
vy colaboradores demostraron gque los alimentos pueden tener -
muy poco © ningtn efecto sobre su absorci6n del tracto gas-
trointestinal. Las tabletas de prednisona con disolucién -
lenta vy ripida in wvitro, fueron administradas a 4 volunta-
rios masculinos en estado de ayuno y posteriormente en esta-
dc de no-ayuno por un desayuno estidndar. Los niveles plasmd

ticos de prednisona fuecorn determinados por radioinmunoecnsa-
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Yo, despu&s de 24 hrs de la desificacidn'y los resultados ob
tenidos indicaron que no hubieron diferencias significativas

entre los tratamientos de ayuno y no-ayuno.

Firmacos cuya absorcifn puede ser incrementada por los ali-

mentos.

Los farmacos que caen dentro de egta categorfa se encuentran

listados en la tabla 6.

De gran inter&s resultan los factores que influyen en la ab-

sorcifn de griseofulvina puesto que su solubilidad en agua

es muy poca Yy con esto ocaciona una pobre disponibilidad.

Crounsets11 lley8 a cabo un experimento en individuos norma-
- les donde demuestra que la absorcién de griseofulvina se in-
crementa por comidas altas en carbohidratos o proteinas. -
Sin embargo, se retardo un poco con comidas altas en grasas,
presumiblemente debido al retardo en el vaciado estomacal y

la caractaristica de la comida grasosa de provocar una depen
dencia del tiempo en su absorcidsn., La ingestidn del f&rmaco
inmediatamente despuds de un desayunc rico en grasas provaca

un incremento en la absorcién, indicado por un incremento -

|t

en la execreecifn urinaria del metabolito principal desmetil~
griseofulvina, mientras que una cena grasosa tiene poco efec
to. Ias diferencias encontradas entre las influencias de u-

na comida rica en grasas en la mafiana y en la tarde sobre la
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TABLA 6

FARMACOS CUYA ABSORCION ES INCREMENTADA POR ALIMENTOS

Fdrmaco Forma bosig Alimento- HMuestras
Griseofulvina Solucibn Unica y Comidas altas en -~ Suero-orina
Maltiple grasas, proiefnas
Yy carbohidratos.
Nitrofurantoina
Macrocristalina Cépsulas Unica Comida estédndar Orina
Microcristalina Tabletas Unica Comida estdndar Orina
Propoxifenc Cdpsulas Unica Ccmidas altas en - Plasma
grasas, protefnas
¥ carbohidratos.
Riboflavina : Solucitn Unica Comida estdndar Orina
Riboflavina =5'~ fosfdto Solucidn Unica Comida estidndar Orina
Metacilina ’ Cédpsulas Unica Comida estdndar Suero~-orina

Citrato de Litio Tabletas Unica Comida esté&ndar Orina
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absorcién de la griseofulvina pueden ser debidas a la reduci
da actividad motora de los sujetos despufs de la cena, sin -
embargo, se consideran efectos diferentes provocados & la a-

limentaciotn,

Comc ia griseofulvina es una mol&cula extremadamente Lipoff-
iica, su disolucidn en el tracto gastrointestinal, y de agul
su absorcifn, puede ser incrementada por la presencia de gra
sas directamente. Indirectamente, las grasas al aumentar el
flujo biliar, incrementan la disolucifn, pues los agentes so
lubilizantes y emulsificantes de la secreci6n biliar llegan

al duodeno donde acttan,

La absorcién incrementada de nitrofurantoina en presencia de

alimentos ha gido atribuideo al retardo en el vaciamiento es-
tomacal, permitiendo la disolucién estomacal de una cantidad
mayer de f&rmaceo, antes Ge pasar a su medio Gptimo para la -
absorcisdn en el intestino delgado.

[52]

Este experimento realizado por Bates y colaboradores in-
dica paralelamente que a partir de formulaciones micro-cris-—
talinas y macro-cristalinas se incrementa la biodisponibili-
dad de este fdrmaco, aungus la velocidad de sbsorcidn ini-—-—
cial de la formulacién macro-cristalina fue reducida en com-

paracién al estado ayunado cuando el fdrmaco fue tomade inme

diatamente despufs de un desayuno estdndar.
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Ctro estudio realizado por Rosenberg[ssl

y colaboradores en
el cual utilizaron a cuatro sujetos varones sanos en estado
de ayuno y despufs en no-ayuno, recibieron dosis finicas de -

100 mg de nitrofurantofna microcristalina como suspensitn -

acuosa, tres tabletas diferentes y cipsulas de la forma ﬁa-
erccristalina. Como resultado encontraron que tanto la ab-
sorcifn como la duracién de las concentraciones terap&uticas
urinarias se incrementaron significativamente después de la
administracién de los cinco productos a los sujetos en no-a=-

yuno. El rango de aumento se encontré entre 20 y 400%.

Por otro lado, la absorcién de propoxifeno fue retardada sua

vemente por la presencia de los alimentos en los estudios de

Welling[53]

y colaboradores, pero sobre todo la eficiencia -
en ia absorcién fue similar en los sujetos en ayuno y no-ayu
ne, con niveles plasmiticos mds altos despu&s de dosis post-
pandriales. Cuando se administraron 130 mg de clorhidrato -
de propoxifenc despufis de una comida alta en carbohidratos a
seis sujetos, el nivel miximo s&rico medioc de fdrmaco sin me
tabolizar fue 161 + 46 mg/ml, el cual fue significativamente
mds grande que el miximo nivel medic obtenido con una comida
rica en protefnas, 118 + 37 mg/ml, y casi el doble de aque-
llos obtenidos con los sujetos en ayune quienés recibieron -
el f&rmaco en cdpsulas o solucidn.

En relacidén a la riboflavina - 5' - fosfako, Levy ¥ Juskc[54}
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muestran en dos estudios, gue la absorcidn incrementada -poxr
la presencia de alimentos, particularmente después de dosis
altas del farmaco, es consistente con un mecanismo de absor-
cifn en un sitio especifico saturable. La recoleccibn urina
ria de riboflavina despu&s de dosis de 10, 20 ¥ 30 mg y'fHN
en individuos en ayunc y sin ayuno se muestra en la grdfica

de la fig. 14.

Los valores dados son la media de los resultados obtenidos -
en cuatro sujetos. Aunque la absorcifén de ambos fdrmacos -~
fue inhibida con el incremento de las dosis a sujetos en ayu
no, no se obsérvd tal inhibicién cuando las dosis fueron ad-

ministradas inmediatamente despu&s de una comida estédndar.

Estos resultados proveen de una evidencia inegufvoca de que
tanto la riboflavina como el FMN (flovin mono neucleStido) -
son absorbidos por mecanismos similares en un sitio alto del
tracto gastrointestinal. En los sujetos en ayunc dosis al-
tas de vitamina saturaron el mecanismo de abseorcidn, resul-
tando una eficiencia reducida de su absorcién. Si la vitami
na fue tomada con alimentos, la velocidad reducida del vacia
do gdstrico decrece la velocidad a la cual el f£8rmaco pasa a
los sitios activos de absorcitn en el intestino delgado pro-

ximal y facilita la absorcifn completa sobre una dosis alta.

Por otro lado, la absorci6én reducida de Litic en sujetos en
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FIGURA 14: Recoleccidn Urinaria de Riboflavina despuéds =e
ta administracion de RIBOFLAVINA {A) y FMN (B) .
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ayuno comparada con sujetos sin ayuno aparentemente es causa
da por el efecto laxante del ion Litio sobré el tracto gas-
trointestinal desprotegidc segldn Jeppson y Sjﬁgreafssl. La
excrecifn urinaria media de 5 dias en diez sujetos varcnes -
en ayuno gue recibian 24 mg de‘citrato de Litio en tabletas
de liberacién lenta resultaron en 79.2 + 3.4% de la dosis.
Cuando la dosis fue dada inmediatamente después de comer, -
la recolecci6n urinaria fue incrementada a 91.8 * 2.4%. la .
reduccidn én la recoleccitn urinaria en ausencia de alimen-
tos fue claramenté asociada con una incidencia mayor de dia-—
rrea en los sujetos en ayuno. Los sujetos ayunados que no
sufrieron diarrea, absorbieron el Litic en la misma cantidad
que los sujetos no éyunadcs.

Otro fdrmaco derivado de la ampicilina, la hetacilina, es ab
sorbida un poco mejor cuandeo se dosifica con alimentos. Jus
X0 ¥y Tewis®7! caicularon ia biodisponibilidad absoluta de -
dosis orales de hetacilina en sujetos ayunados y no ayunades,
comparando las &reas bajo las curvas de nivel plasmitico y =
recolecciones urinarias obienidas con dosis intravenosas. -

Los parfmetros estudiados por ellos fueron la fraccifn absor

bida tanto en plasma como en la excretada por orinas

Fa = éreao_doslsi;v_ . Fu = g recolecta&oo.

ﬁreai.v‘dOSlsc‘ $ recolectadei'v-
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Donde F, = fracciSn absorbida en plasma y F, = fraccifn ex-

cretada en orina; o = oral; i.v. = intravenosa.

En cuatro sujetos gque recibieron 483 mg eguivalentes de émpé
cilina como hetacilina, Fa Y Fy, fueron 0.36 + 0.07 y 0.40 +
0.07 respectivamente. En los mismos sujetos reciBiendo la -
hetacilina inmediatamente despufs de un desayunc estdndar, -
F, vy F, fueron 0.42 + 0.10 y 0.43 + 0.16. Aunque estas dife
rencias no sé consideraron significativas, los resultados -
son consistentes con las observaciones hechas por Sutherland

y Robinson{ssl

en su estudio donde la recoleccién urinaria -
de & hrs de ampicilina despuss de una dosis de 500 mg de he-
tacilina incrementé de 32% en sujetos ayunados a 48% en los

sujetos no ayunados.

De los farmacos estudiados vy que se han catalogado como in-
fluenciados de cierta forma por la ingestiSn de alimentos, -
los que se localizan en la informacidn asequible corriente~
mente se han descrito anteriormente, sin embarge, existen -
dos compuestos que no se logran catalogar en una sola cate-
goria puesto que sufren diferentes tipos de influencia depen
diendo del alimento, del tiempo, del compuesto derivado, etc.

estos son la eritromicina vy el alcohol.

Desde la introduccién de la eritromicina en 1952, y las ob-

servaciones subsecuentes de que el fdrmaco es absorbido irre
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gularmente del tracto gastrointestinal, un gran ntmero ée de
rivados y formulaciones se han preparado tratando de optimi-

zar las caracteristicas de estabilidad y absorcién.

Los reportes recopilados por Welling y colaboradores acerca

de la absorcif6n de eritromicina en presencia y ausencia de =

alimentos se enlistan en la tabla 7.

La absorcitn de eritromicina se ha reportado como reducida,

retardada o no afectada por los alimentos, dependiedo del ré&
gimen de dosis, y de la formulacifn.

En lo gue respecta al alcohol, Lin[59]

y colaboradores compa
rarcn la absorcifén de alcohol en sujetos masculinos después
de dosis simples (Gnicas) de 45 ml de alcohol 95% con el si-
guiente tratamientc: A-ayunado, B-después de desayunho ligero,
C-después de desayuno fuerte, D-después de comida de carme,
BE~1 hr después de desayuno fuerte, F-1 hr antes de desayuno
fuerte. Se tomaron todas las muestras necesarias paia des-
cribir los perfiles de alcohol sanguineo despufs de todas =~

las dosis y se analizaron los resultados empleando cin&tica

de eliminacién del tipo Michaelis-Menten.

Se observf una cin&tica de absorcitdn de ler., orden en ios -
tratamientos A ¥ F siendo 3.1 hrs-1 y 9.1 krs-1 respectiva-

mente. Sin embargo, de los dem&s tratamientos, la absorcidn
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del alcohol no se logrd describir por simple cinética. Ios
mé&ximos de alcohel en sangre fueron reducidos éignificativa-
mente en los tratamientos B, D ¥ E comparidndolos con el tra-
tamiento A. Los tiempos para los niveles m&ximos se incre-

mentarcon significativamente en los tratamientos B, ¢, D ¥ E.

De los datos obtenidos, los autores concluyercon que tanto la
velocidad y la cantidad de absorcién son inhibidos por los -
alimentos, aungue un poco més marcada en la cantidad que en
la velocidad. Ia reduccifn mds marcada en la cantidad absor
bida se observs cuando el alcohol fug€ ingerido inmediatamen-
te despué€s de un desayuno fuerte o comida de carne, y cuando
fue tomada una hora después de un desayuno fuerte. La inhi-
bicién fue menor despuds de una comida ligera, y se redujo -
suavemente cuando el alcohol se ingirié 1 hora antes de co-
mer., |

Otro estudio realizado por Welling[so]

en el cual empled a 6
sujetos en ayuno y sin ayuno con comidas altas en proteinas,
en grasas y carbohidratos. ILa dosis empleada fue de 0.2 ml
por kg de peso corporal. Por los resultados obtenidos, se -
vi6 gue los alimentos tienen un efecto mayor cuando la dosis
es menor. Las &dreas bajo las curvas de los mniveles s&ricos
de 0 a 3 hrs fueron 1090 + 257, 249 + 162, 105 * 109 y 47 +

37 mg $ hr en ayuno. Los tratamientos de protefinas, grasas

y carkchidratos representaron reducciones medias sobre la -



TABLA 7

INFLUENCIA DE LOS ALIMENTOS EN LA ABSORCION DE ERITROMICINA

Farmaco Forma Dosis Alimento Muestras Efecto
Eritromicina Cédpsulas Unica Desayunc std. Suero Reduccion
Eritromicina Grageas Unica Desayuno std. Suero Retardo
Eritromicina Tabletas Unica Desayunc std. Sangre Reduccidn
Exitromicina Grageas Unica y Comida std. Suero-sangre No-afectada

Mdltiple .
Eritromicina Suspensidn Unica Comida std. Sangre No-afectada
estearato
Eritromicina Suspensifén Unica y Comida std. Suero-guero Reducida
estearato Mdltiple
Eritromicina Grageas Unica Comida std. suero Reducida
estearato
Eritromicina Grageas Unica Comidas altas -  Suexo Reducida
estearato grasas, protef-

nas y carbohid. -

Eritromicina Suspensién Unica Comida std. Suero No-afectada
estolato
Eritromicina Suspensién Unica Desayuno std. Suero No-afectada
estolato B
Eritromicina Cdpsulas Unica Comida std. Suero Reducida
estolato
Eritromicina Suspensifn Unica Comida std. Suero No-afectada
etilcarbonato .
Eritromicina Grageas Unica y Comida std. Suero-suero. Incrementada
etilsuecinato Méltiple '
Eritromicina Suspensitin  Unica y Comida std. Suero-guerc Incrementada
etilsuecinato Mdaltiple
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eficiencia en absorcitn de 77%, 90% vy 96% respectivamente,

De estos datos concluyeron gue la medida de la inhibicién en
la aksorcifn es dapendiente de los componentes detéticos y ~
de la dosis. La dosis promedio equivalente a alcohol puro -~

por sujeto fue de 13 g.

La absorcitn de alcohol en ausencia j presencia de alimentos
es obviamente compleja. El alcohol es absorbido eficiente-
mente tanto del estémago como del intestino y provoca un re-
tardo en el vaciamiento estomzcal v del intestino con dosis
- altas y debe sufrir un considerable efecto del metabolismo -

del primer paso {first-pass) durante la absorcidn.

La considerable reduccifn en la absorcifén de aleohol debida
a los alimentos particularmente después de dosis bajas de =

alcohel puede ser acasionada por la absorcidn mds lenta que

7]

avita lz saturacifn de las enginmas hepdiicas, produciéndose

una depuracién mayer en el higado,
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CAPITUTLO IV

RESUMEN

De acuerdo a la anterior revisifn de las investigaciones rea
lizadas acerca de los efectos presentados en relacifn con la
absorcifn de firmacos y sus interacciones con los alimentos

administrados, observamos una gran variedad de reacciones, -

algunas completamente opuestas y otras algo similares.

Las interacciones que se presentan, tante gufmicas, f£isicas
y fisiclfgicas, en suma con las condiciones orgdnicas y de -
actividad del paciente, ocasiconan variedades muy amplias en
las respuestas obtenidas por un mismo E4rmaco, lo que origi-
né una serie de diselios experimentales sumamente conirclados
para excluir de la mejor manera todos aguellos factores ex-

ternos que puedieran ocasionzar desviacicnes a las respuestas,

Se reportaron diferentes tipos de respusstas:

~ Reduccién en la absorcifén

Retardo en la absorcifn

- Incrementoc en la absorcidn

Ningln efecto en la absorcidn.

Entre los fdrmacos cuya absoroifn se enceontrd con reducida,
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encontramos loz siguientes: Penicilina G, Fenilmercaptome-

tilpenicilina, Penicilina V, Feneticilina, ampicilina, Amoxi
cilina, Pivampicilina, Tetraciclina, Demetilclortetraciciina,
Metaciclina, Oxitetraciclina, Aspirina, Propantelina, Levadg'

pa, Rifampicina y Doxiciclina.

Cabe resaltar que es impoitante considerar gque aﬁn el tipo -
de iSn presente en la formaci@n una sal y hasta su presenta-
cifn como medicamento, tendridn un efecto determinado sobre -
su absorcifn, y gue &sto puede ocasionar variaciones comoc en
el ejemplo de la aspirina como tableta, cuya absorcidn se ve
reducida por los alimentos y no asf en el caso de aspirinas

como tabletas efervecentes, que en este caso, s6lo se presen

ta retardo.

Otro caso de este tipo se presenta con la digoxina en forma
de tabletas, cuya absorcifn es retardada por alimentos y la
digoxina en forma de elixir en donde no se encuentra ningfin

efecto significativo.

Otro caso digno de mencionarse, es el de la Penicilina V dci
da, reportada como reducida por alimentos por Berlin y Bran-—
te, y sin embargo, tambi&n fue reportada como no ser afecta-
da por los alimentos segfin Peck y Griffith. Considero é&sto,
como un reflejo de las condiciones de los pacientes, aungue

en el andlisis de los reportes de estas investigaciones no -



se aprecif alguna posible variacifn que ocasionara estas des

viagiones.

Dentro de los farmacos reportados como cuya absorcibn sea re
tardada por loé alimentos, encontramos a la Cefalexina, Ceﬁg
clor, Cefradina, Sulfanilamida, Sulfadiazinaz, éulfadimetoxi—
na, Sulfametoxipiridozina, Sulfisoxazol, Sulfasimazina, Aspi
rina, Acetaminofen, Digoxina, Furosemida, I6n Potasio y Ta-

lampicilina.

En los f&rmacos cuya absorcifn se ve incrementada por les -
f&rmacos encontramos a la Griseofnlvina, Nitrofurantofna, -
Propoxifeno, Riboflavina, Riboflavina-5-, Fosfato, Metacicli

na y el Citrato de Litio.

En este caso, cabe mencionar el efecto que se produce sobre
la Riboflavina que es absorbida completamente, puestoc gue sz
absorcifn se realiza en el intestino delgade proximal, ¥ ia
llegada a este sitio se facilita por un vaciado mds rdpido -

del estSmago, ccasionado por los alimentos.

Entre los fdrmacos cuya absorcidn no se ve afectada por 1os
alimentos, encontramos a la Penicilina V &cida, a la Digoxi-
na, a la Teofilina, y a la Prednisona. Es importante mencic
nar el caso de la Teofilina cuya administracidn a pacientes

asmiticos es contfnua y resulta de gran valor tener el cong-
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cimiento de que no es afectada su absorcién por alimentos,; -~

puesto gue estas terapias son por tiempo érolongado.

Encontramos algunes puntos importantes, tales como el casc -
de la penicilina cuya ;bsorcién es reducida por la ingestién
de leche con sus debidas consecuencias y sin embardo, existe
ain la idea un tanto difundida de una accién mejor lograda -
al administrarse este éntibiético con leche y en forma simi-
lar encontramos el caso de la tetraciclina, en donde se pre-

senta una complejacifn con los iones cdlcio licteos lo gue

producird reduccidn en su absorcidn.

Todos estos casos reflejan la posibilidad del empleo de los
derivados de los f4rmacos como fuentes de productos origina-
les ¥y gue las moléculas adicionadas como formadoras de los -
derivados producen un efectc de protecci6n contra aguellas -
circunstancias presentes que punedan alterar su absorcifn y -

en Giltima instancia su biodisponibilidad.

Sin embargo, alin nos topamos con otros tipos de molé&culas, -
tales como la eritromicina v el alcochol etflico, cuyas reac—
ciones ante la ingestidén de alimentos no se han podido deter
minar dentro de una s6la categorfa, puesto gue se producen -
efectos muy variados, como son la reduccién, el retardo, la

inocuidad y el incremento de la absorcidn dependiendc del ti

po de alimento, del tiempo entre la alimentacidn y la admi-
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nistracitn del fdrmacc, 21 orden de administracisn (antes o

después de la alimentacifn} v del ccmpuesto deriwvado.



CaRPITULO v

RECOMENDACIONES ¥ SUGERENCTI AS

El presente trabajo de recopilacién bibliogrdfica indica mu-
chos ¥ muy variados efectos de los alimentos sobre la absor—

cifén de los firmacos,y de su propia biodisponibilidad.

Es necesario observar cléramente gue no se logra una clasifi
cacidn adecuaéa ¥y generalizada de firmacos sobre 2os cuales

se vierta una accifén determinada, ¥y en los cuales se logre -
separarlos por alguna caracteristica terap&utica o guimica -

comfin a un grupo de ellos.

Por lo anterior se hacs obvio que las investigacicnes respec
to a este tema deberdn llevarse a cabo sobre cada uno de los

farmacos particulares v poder clasificarlos adecu=damente.

Este trabajo, considerc, despertardi el inter#&s necesario pa-—
ra gue se investique rmSs a fondo y detalladamente las inter-
acciones f&rmaco-alimento en aquellos fdrmacos de mayor em-

rleo v de mayor interés.
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